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第1章 序論 
1.1はじめに 
セルフケア行動は自分自身を世話する行為であり，健康を維持し，あるいは改善
させるための基本的かつ必須の行動である(Bolls 1960; Spruijt et al. 1992)．
気分を改善し，周囲の人間との調和をはかる上でもセルフケア行動は重要な役割を
果たしている(Franek 2013; Ory et al. 2014)．現代社会で大きな問題となってい
るうつはセルフケア行動を低下させ，逆にセルフケア行動がうつ症状を改善するこ
とも明らかになっている(Kessler et al. 2003)．うつに限らず，多くの疾病や傷
害で，セルフケアが障害されると衛生状態が悪化し，ストレスの影響も増大する．
その結果，種々の精神・身体疾患の病態が悪化し，治療効果にも悪影響を与え，悪
循環を形成する．一方，セルフケアが適切に行われた場合は，精神・身体状態が良
好となり，健康の維持や疾病からの回復を促進する(Albert et al. 2007; Burnette 
et al. 2004; Helgeson et al. 2007; Scollan-Kollopouos et al. 2007; Storni 2013)． 
セルフケア行動は哺乳類をはじめ，鳥類，爬虫類，さらには昆虫や節足類でも観
察されており，個体や種の存続に重要な役割を果たしている(Spruijt et al. 1992)．
動物の代表的なセルフケア行動として，哺乳類ではgrooming（グルーミング，毛づ
くろい），鳥類ではpreening（羽づくろい）が知られている．グルーミングは，皮
膚を清潔に維持する衛生機能のほか，体温調節，ストレス緩和，社会的なコミュニ
ケーションや生命維持機能を保つ上で重要な役割を果たしている(Bolls 1960;
Spruijt et al. 1992)． 
グルーミングの神経機構については古くから研究が進められており，ストレス応
答の指標として使われている(Homberg et al. 2002; Kalueff et al. 2004a, 2005, 
2007)．最近では，強迫行動の病態モデルとしてもよく利用されている(Berridge et 
al. 2005; McDougle et al. 1999; Taylor et al. 2010)．グルーミングの病態生
理学的側面からの検討が進展している一方，生理的な環境におけるグルーミングの
行動学的・生理学的意義やその調節機構についてはまだ不明の点が多い(Mul et al. 
2013; Spruijt et al. 1992)．自然な状態で発生する自発グルーミングや非ストレ
ス下で誘発されるグルーミングの神経機構はまだ十分に解明されていない．その理
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由として，有用な動物モデルがまだ確立しておらず，自発グルーミングはその発生
が予測しにくく，また持続時間も短いため，方法論的に多くの問題があるためと思
われる． 
本研究では，これらの問題点を解決するため，霧吹きを用いて体毛を濡らすこと
により任意に誘発させたグルーミングを解析し，自発グルーミングや他のストレス
誘発性グルーミングと比較し，セルフケア行動の動物モデルとしての行動特性や情
動特性を評価し，その神経機構の一端を解明した． 
 
1.2ヒトのセルフケア行動 
 ヒトのセルフケア行動は自分自身のために各個人が毎日意図的に行うすべての
活動がこの範疇に入り，その総体をセルフケア行動としている(Orem & Vardiman 
1995)．セルフケア行動にはさまざまな様式および機能があり，入浴・洗面・歯磨
き・清拭・整髪は衛生・清潔行動としてのセルフケア行動であり，着替え・衣替え
などは体温調節機能としてのセルフケア行動である（表 1-1）．化粧やファッショ
ンなどは社会的機能の側面を持つセルフケア行動とみなされている(Etcoff et al. 
2011; Richards 1996)．入浴・湯治・傷の手当てなどはストレス対処や疾病対策と
してのセルフケア行動である．病気や傷害，あるいは気候の変化がある場合には，
日常規則的に行うセルフケアに加えて，状況に応じたセルフケアの必要性が発生す
る．清潔行動としてのセルフケアである入浴や洗面などは 1日怠ったとしても深刻
な影響を招くことはないが，体温調節や排泄後の管理などのセルフケアを無視すれ
ば深刻な健康障害を招く．したがって，セルフケアの必要性は絶えず変化し，その
状況に応じた適切な対処を必要としていることになる． 
 セルフケアを障害する因子としては，動機づけの減退または不足，疲労・衰弱，
重度の不安，知覚機能または認知機能の障害，神経筋障害，環境による障壁などが
あげられている(Steffens et al. 1999; Chang et al. 1998; Yee et al. 2015)．
病人や乳幼児，高齢者あるいは知的障害者に対しては，これらセルフケア障害因子
を最小限に抑えることが求められており，インターネット等を用いたスマートシス
テムを利用した安心安全な高齢化社会やバリアフリー社会を構築する上でもセル
フケアは重要な課題である(Holden et al. 2015; Mallow et al. 2015)． 
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ヒトのセルフケア行動の特性やその役割は心理学的には一般に理解されている
が(Taylor et al. 2000; Denyes et al. 2001)，セルフケア行動がどのようなメカ
ニズムで発現しているのかほとんどわかっていない．またセルフケア行動に影響を
与えることが示唆されている関連諸因子がセルフケア行動に実際にどのような影
響を及ぼしているかその詳細も不明であり，またその作用機序も明らかになってい
ない．セルフケア行動の役割とそのメカニズムを解明するには動物実験による脳科
学的なアプローチが必要不可欠である． 
 
1.3 哺乳類のセルフケア行動：セルフグルーミング 
哺乳類の代表的セルフケア行動であるセルフグルーミングは殆どすべての哺乳
類に共通してみられ，げっ歯類では覚醒時間の 30~50%がグルーミングに費やされ
ている(Bolles 1960; Spruijt et al. 1992)．グルーミングは体毛を整え，塵・埃，
寄生虫，皮脂，その他の外来付着物を取り除くことで外皮を衛生的かつ清潔に維持
することが主な機能である(Mason et al. 1985)（表 1-1）．また，寒冷時には眼窩
部にあるハーダー腺から分泌される脂質を体毛に塗布して熱絶縁性を高めて保温
し(Thiessen 1988)，暑熱時には唾液を塗布して気化熱を利用することで体温上昇
を抑えるという体温調節機能も有している(Grant & Thiessen 1989)．さらに，外
皮の損傷時には，なめることにより局部を洗浄殺菌消毒し，治癒過程を促進する
(Borchelt et al. 1980)．また皮脂腺から分泌されるフェロモンを体毛につけ，発
散させることで社会的・生殖的信号を発信する役割も担っている(Ferkin 2006)（表
1-1）．  
ラットでは，摂食行動(Mul et al. 2013)，社会的接触(Meyerson  et al. 1981)，
性行動(Meyerson et al. 1988)，探索行動(Hoglund et al. 1982)，付随してグル
ーミングが発現し，睡眠に先行してセルフグルーミングが発現することが知られて
おり(Jolles et al. 1979)，本能行動やホメオスタシス機能とも密接な関係がある
と考えられる（表 1-1）． 
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表 1-1 セルフケア行動の生理的意義 
 
清潔行動：寄生虫，皮脂，埃，その他の外来物質などの除去  
（ヒト：シャワー・洗面・歯磨き・清拭・整髪）  
体温調節：低温環境で脂質，高温環境で唾液の体毛塗布  
（ヒト：着衣・衣替え）  
社会的機能：社会的接触時にフェロモン信号散布  
（ヒト：化粧・ファッション）  
ストレス対処・疾病対策：緊張緩和，ストレス緩和，創傷治癒  
（ヒト：入浴・身づくろい・湯治）  
ホメオスタシス・本能：摂食行動・性行動の後，睡眠の前に発現  
（ヒト：入浴・洗面・歯磨き）  
 
 
 
 
1.4 ストレス性グルーミングと非ストレス性グルーミング 
ホームケージにおける自発グルーミングとオープンフィールド試験や高架十字
迷路試験などの新奇環境ストレスで誘発されるグルーミングはその行動特性が異
なっていることが知られている(Bolles 1960,; Spruijt et al. 1992; Kalueff & 
Tuohimaa 2004; Kalueff et al. 2007)．ホームケージにおけるグルーミングが鼻
先から始まり，顔，首，体部に至る頭尾軸の一連のステレオタイプな行動を示し，
結果として最も面積の多い体部のグルーミングが多いのに対し，ストレス下で誘発
されるグルーミングは順番通りに進まず，途中で中断されることが多く，その結果，
顔部のグルーミングが多くなる(図 1-1)． 
ストレス時に下垂体から分泌される ACTH とαMSH にはグルーミング誘発作用が
あり(Aloyo et al. 1983; Spruijt et al. 1985)，視床下部-下垂体-副腎皮質軸が
グルーミングの調節に強く関与していることが知られている．ストレス時のグルー
ミングには緊張緩和作用があり，セルフグルーミング中に帯状回皮質の脳波が徐波
化し，覚醒レベルが低下することが明らかになっている(Leung & Borst 1987)．新
奇ストレスを含む様々なストレスがラットのグルーミングを誘発するが，すくみ行
動や排便，排尿などの不安関連行動とグルーミングに相関はみられない(Supruijt 
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et al. 1992)．また，グルーミングはストレス増強時に強く表れるのではなく，ス
トレス状態を軽減するときに発現する(Supruijt et al. 1992)．これらの事実は，
ストレスに対する対処行動としてグルーミングが発現していることを示唆する． 
 一方，非ストレス性のグルーミングは，ラットでも，ヒトと同じように慣れ親し
んだリラックスできる環境のほうが，自分の体のケアをしやすく，実際，ホームケ
ージでは覚醒時の 30～50%を自発グルーミングが占めている(Bolles 1960,; 
Spruijt et al. 1992)． 
 これまでのラットのセルフグルーミングの解析は，ビデオ撮影や観察のため，非
活動期である昼間（明期）の実験室内で実施され，オープンフィールドや高架十字
迷路などの新奇環境で誘発されるグルーミングや薬物で誘発されるグルーミング
を対象とすることが多かった(Aloyo et al. 1983; Spruijt et al. 1985)．非スト
レス時のセルフグルーミングを解析するためには，ホームケージと類似した十分に
馴化した環境で，活動期である暗期に実施することが望ましく，また実験者がその
発現を容易にコントロールできることが重要となる．霧吹き誘発グルーミングは，
霧吹きで外皮を湿潤さることで，グルーミングを誘発させる非侵襲的な方法である 
(Hartley & Montgomery 2008; Kalueff et al. 2007)．非ストレス性グルーミング
のモデルとして霧吹きグルーミングが有用だと思われるが，その特性は十分に調べ
られておらず，同一個体で霧吹きグルーミング，オープンフィールド誘発グルーミ
ング，高架十字迷路誘発グルーミングを比較した研究もないため，霧吹きグルーミ
ングの非ストレス性グルーミングとしての特性はまだ十分に明らかにされている
とは言い難いのが現状である． 
 
1.5グルーミングの情動的意義 
ストレス誘発グルーミングは不安な状況で発現しやすく，不安レベルが高い個体
はストレス誘発グルーミングをよく発現する(Homberg et al. 2002; Homberg et al. 
2004; Homberg et al. 2003; Estanislau et al. 2011)．ストレス誘発性グル－ミ
ングはうつ病とも関連していることが明らかになっている(Gao et al. 2009; Hu et 
al. 2010; Kompagne et al. 2008; Liang et al. 2008; Qi et al. 2006)．慢性ス
トレスまたは強制水泳後でのうつ状態のラットは，高架十字迷路試験とオープンフ
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ィールド誘発グルーミングが増加する(Gao et al. 2009; Hu et al. 2010; Kompagne 
et al. 2008; Liang et al. 2008; Qi et al. 2006)．興味深いことに，慢性スト
レスを負荷してうつ状態にしたラットは霧吹き誘発グルーミングが減少する
(Ducottet & Belzung 2004, 2005)．このことは霧吹きグルーミングがオープンフ
ィールド誘発グルーミングや高架十字迷路誘発グルーミングと異なる情動特性を
持っていることを示唆する． 
一方，非ストレス環境下のグルーミングの衛生的意義や社会機能は知られている
が，その情動的意義はよくわかっていない．ドーパミン系が関与していることから
報酬系としての意義が考えられるが詳細は明らかでない．ヒトのセルフケア行動が
うつ情動と関係が深いことが知られているが，動物実験ではうつ状態でグルーミン
グが増加する場合と減少する場合があり，その関係はまだよくわかっていない．本
研究では，非ストレス性グルーミングのモデルとして霧吹きグルーミングを用い，
強制水泳試験，尾部懸垂試験でのうつ指標との関連を調べ，オープンフィールド試
験と高架十字迷路試験で誘発したグルーミングと比較した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
? ? ? ? ? ? ? ? ? - 11 -?
 
 
  
第 1 相から第 4 相にいきなり移る 
第 4 相を抜かしてしまう 
第 4 相から第 3 相へ，順序が逆になる 
0 3 2 1 4 
時間 (秒) 
第 1 相 第 3 相 第 2 相 第 4 相 
連続グルーミング 
グルーミングの順序がランダムに現れる 
ある特定の相のみグルーミングを続ける 
不連続グルーミング 
図 ???? げっ歯類の非ストレス時にみられる定型的連続グルーミングおよびストレス?
時にとくに発現する不連続グルーミング?
第 1 相：鼻の周囲を両側前肢により楕円形軌道で連続的に毛づくろいする． 
第 2 相：眼瞼後部からひげにかけて片側前肢で左右交互に毛づくろいする． 
第 3 相：耳介後部を下方から頭部にかけて両側前肢で毛づくろいする． 
第 4 相：体部から尾部にかけて片側前肢で毛づくろいしたり，なめたりする．  
????????????????????から改変??
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1.6グルーミングの発現機構 
 グルーミングの発現機構として，第１の経路として，視床下部-中脳中心灰白質
経路が知られている(Mul et al. 2013)（表 1-2）．視床下部室傍核で産生されるコ
ルチコトロピン放出ホルモン，バソプレッシン，オキシトシンを視床下部や中脳中
心灰白質に投与するとグルーミングが誘発される(van Erp 1993a,b)．コルチコト
ロピン，メラノトロピン，コレシストキニンもこの経路に作用し，グルーミングを
誘発する(Mul et al. 2013)．これらの物質はストレス時にも作動してこの経路は
主としてストレス環境で誘発されるグルーミングのときに作動していると考えら
れている． 
第２の経路として，黒質－線条体経路があげられる(Spruijt et al. 1986; 
Homberg et al. 2002; Koya et al. 2005) （表 1-2）．黒質緻密部はドーパミン神
経の起始部の 1つであり，主として線条体にドーパミン線維を投射している．線条
体は情動とくに快情動の発現に重要な役割をはたし，感覚－運動連関，運動出力の
調整を行い，習慣的行動の制御，順序に従った運動の進行と終了を司っている
(Cromwell 2010)．ドーパミンはグルーミングの制御を担う重要な神経伝達物質で
ある．また，βエンドルフィン，ダイノルフィンはドーパミンニューロンを抑制し
ている GABA 神経を抑制しドーパミン放出を促進させ，グルーミングを促進する．
これら黒質－線条体経路およびドーパミン，オピオイドペプチド作動系は主として
非ストレス下のグルーミングの発現とその制御を担っている． 
最近，第 3の調節系として注目されるのは前頭前野におけるドーパミン－セロト
ニン共調節系である（表 1-2）．縫線核セロトニン線維は黒質緻密部へ投射して，
グルーミングに直接的な影響を与えている(Di Giovanni et al. 2008)．また前頭
前野にも広範に投射しており，前頭前野セロトニン 1B 受容体アゴニスト注入でグ
ルーミングが増加する（Centenaro et al. 2008)．さらに前頭前野のセロトニンが
前頭前野のドーパミン機能を促進することによりグルーミングを促進しているこ
とも示唆されている(Puglisi-Allegra & Anodolina 2015)． 
実際，前頭前野に 6-hydroxydopamine を注入してドーパミン終末を破壊すると 
グルーミングが減少する(Li et al. 2010)．腹側被蓋野にオレキシンを投与すると，
前頭前野ドーパミン放出とグルーミングが増加し，両者に正の相関があることが明
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らかになっている (Vittoz et al. 2006)．これらの知見は，前頭前野のドーパミ
ンやセロトニンがグルーミングの発現に重要な役割を果たしていることを示唆し
ているが，実際のグルーミング中の動態は明らかになっていない． 
 
表 1-2 セルフグルーミングの発生機序 
１．視床下部―中脳中心灰白質経路⇒ストレス性グルーミング 
コルチコトロピン放出ホルモン，コルチコトロピン，メラノコルチン， 
バゾプレシン，オキシトシン，コレシストキニン，ボンベシン 
２．黒質ドーパミン系―線条体経路⇒非ストレス性グルーミング 
ドーパミン(DA)，βエンドルフィン，ダイノルフィン 
３．縫線核セロトニン―黒質緻密部直接経路／前頭前野間接経路 
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1.7 目的 
非ストレス時のセルフケア行動の生理学的意義とその調節機序を解明するため，
ラットを実験動物として用いて以下の実験を行った． 
１）非ストレス性セルフケア行動の有力な動物モデルの候補である霧吹き誘発グ
ルーミングの特性を明らかにするため，自発グルーミングおよび新奇ストレス誘発
性グルーミングと比較検討した（第３章）． 
２）非ストレス性グルーミングの情動特性を明らかにするため，オープンフィー
ルド試験（open-field test, OFT：活動性・探索行動），高架十字迷路試験(elevated 
plus maze test, EPM：不安行動)，強制水泳試験（forced swim test, FST：うつ
反応，ストレス対処(回避)行動），尾部懸垂試験（tail suspension test, TST：う
つ反応，ストレス対処(回避)行動）の各行動指標と霧吹き誘発グルーミング，オー
プンフィールド誘発グルーミング，高架十字迷路誘発グルーミングとの相関を解析
し，・非ストレス性グルーミングとストレス性グルーミングの情動特性を比較検討
した（第４章） ． 
３）非ストレス性グルーミングの調節機序，とくに高次脳による調節機序を明ら
かにするため，霧吹き誘発グルーミングおよび自発グルーミング遂行時の内側前頭
前野のドーパミンおよびセロトニン動態を，脳内マイクロダイアリシス法を用いて
比較検討した（第５章） ． 
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第 2章 神経行動学的・神経化学的方法論 
 
2.1 神経行動学的方法論 
 
2.1.1 動物 
 実験動物には雄性７週齢の Wister ラット（九動株式会社）（体重 260ｇ-280ｇ）
を購入して用いた．神経行動学的方法(1)では(n=22)，神経行動学的方法(2)では
(n=40)，神経化学的方法では(n=7)を使用した．ラットは購入後，九州工業大学の
動物飼育室において，飼育用ケージで 2匹ずつ飼育された．明暗周期（明期 8時か
ら 20時まで，暗期 20時～翌朝 8時），温度 23±1℃湿度 50±5％，水道水とラット
用固形資料（CE-2,CLEA Japan, Inc., Tokyo, Japan；粗脂肪 4.8%，粗蛋白質 25.1%，
可溶性無窒素物 50.0%；3.4kcal/g）を自由に与え飼育した．本研究における実験
は，九州工業大学動物実験生命倫理規定に従い，九州工業大学動物実験指針を尊守
して実施した． 
 
2.1.2 霧吹き試験 
霧吹き試験は暗期条件で実施した(図 2-1)．ラットはプラスチック製の箱に入れ
られ，2 時間馴化された．ラットは 23 時～24 時の間で，霧吹きを使い 20～30cm
離れた所から霧吹きで背中の毛を目がけて 8回噴霧された．グルーミング時間とグ
ルーミング発生回数を記録し，グルーミング部位を顔，身体に分けて記録した．ラ
ットの行動はビデオカメラ（Sony Digital Handycam, XR550V, 夜間撮影可能な，
nightshot モード）を使用し記録した．記録後，目視でグルーミング発生回数とグ
ルーミング時間を測定し，霧吹き噴霧後の 20分間のデータを記録した．  
 
 
? ? ? ? ? ? ? ? ? - 16 -?
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ????霧吹き試験?
  
50cm?
30cm?
30cm?
ラットをプラスチックボックスに入れ，? 時間後に霧吹きで軽く噴霧し
て毛の表面を湿潤させた．その後，??分間ビデオナイトショットモード
で録画した． 
 
夜間撮影状況?
ビデオカメラ?
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2.1.2 オープンフィールド試験（OFT） 
オープンフィールド装置は，縦 80㎝×横 56㎝高さ 40㎝で外側面は半透明
の焦げ茶色のプラスチック製の素材で構成されている（図 2-2）．アリーナの
中央部に縦 12 ㎝×横 9 ㎝×高さ 7 ㎝のオブジェクトを置いた(Kubo et al. 
2003; Fujimoto et al. 2006)．各々のラットはアリーナ内に置かれた後，10
分間自由行動下で観察された．オープンフィールドでは，グルーミング，総
移動距離，立ち上がり行動の頻度と時間（後ろ足での立ち上がり行動），中心
エリア滞在時間，グルーミングは頭部と身体に分けて観察された．総移動距
離は自発運動の指標として評価される．立ち上がり行動と中心エリア滞在時
間は探索行動の指標として評価される． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2-2 オープンフィールド試験  
80cm 
56cm 
40cm 
自動解析 
ビデオカメラ 
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??????高架十字迷路試験（???）?
高架十字迷路は，床面より高さ ?? ㎝に設置し，２つの壁のない走路，オープン
アーム（??㎝×??㎝）と２つの壁に囲まれている走路，クローズドアームが十字
に交叉している?図 ????．素材は焦げ茶色の半透明のアクリル製で，十字迷路と中
心エリアの床面は黒いプラスチック製である．クローズドアームは高さ ?? ㎝の壁
で三方を覆われている???????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????．オープンアームとクローズドアームの交叉部分は中
心エリア（??㎝×?? ㎝）である．ラットは中心エリアの中央部に置かれ，自由行
動下で ?分観察される．?
高架十字迷路試験では，グルーミングとオープンアーム侵入頻度と滞在時間，ク
ローズドアーム侵入頻度と滞在時間，立ち上がり行動頻度と時間，総侵入時間（オ
ープンアームとクローズドアームの侵入回数）を測定した．オープンアーム滞在時
間と割合は不安の指標として評価される．?
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ????高架十字迷路試験?
?
39cm?
50cm?10cm?
50cm?
50cm?
自動解析?
ビデオカメラ?
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??????強制水泳試験（???）?
強制水泳試験はラットのうつ指標の評価に用いられる??????????????????????????
??????????????????????????????????????．円筒形アクリル製の容器（高さ ?? ㎝
×直径 ??㎝）に水道水（??±?℃）を深さ ??㎝に貯留し，ラットを ?日目 ??分間，
容器の中に入れ，強制的に泳がせた?図 ????．?日目に同様の強制水泳を ?分間施
行し，データに用いた．水泳後はラット体表の水をよく拭き取り，ホームケージに
戻した．行動指標として，前脚で水槽の壁をよじ登ろうとしたり，前足と前脚と頭
部で水面を激しく叩くもがき行動を示す時間?図 ??????，ならびに動きが止まり，
水面で浮かぶ不動時間を測定した?図 ??????．  
 
?
?
 
 
 
 
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
?
?
?
自動解析?
ビデオカメラ?
30cm 
50cm?
図 ??????もがき行動?図 ????? 不動姿
勢 
図 ???? 強制水泳試験?
  
 
         - 20 - 
 
 
2.1.5 尾部懸垂試験（TST） 
ラットの尻尾の先端より 2㎝から粘着テープで鉤状の部品を取り付けた(図 2-5)．
床面と平行に設置した棒に鎖を垂直に垂らし，鉤状の部品を鎖に結びつけた．測定
時はラットを逆さづりの状態にし，床面はラットの前脚が届かない状態にした．6
分間ビデオにて撮影し，不動時間とよじり時間，ゆらし時間を測定した(図
2-5-1,2,3)(Steru et al. 1985)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2-5 尾部懸垂試験 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 2-5-1 不動姿勢   図 2-5-2 ゆらし行動  図 2-5-3 よじり行動 
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???神経化学的方法論? ?
?
??????マイクロダイアリシス法による測定?
? マイクロダイアリシス法は脳の様々な部位の神経伝達物質を自由行動下で測定
することができる．そのため，特定の行動と関連した神経伝達物質の変化を測定す
ることができる方法である．特定の脳部位に埋め込んだプローブの先端には透析膜
がついており，透析膜にリンゲル液を潅流させることで，透析膜を通ってプローブ
内に流入してくる物質を回収する?図 ????．この液を一定時間ごとに集めた後，回
収液に含まれる神経伝達物質の量を解析する． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
?
図 ????マイクロダイアリシス法イメージ図?
  
細胞外の物質が?
透析膜管内拡散する?
透析膜管?
頭蓋骨?
歯科用セメント?
プローブ?
リンゲル液?
脳?
回収した液体?
を集めて分析?
?成清??????から改変??
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2.2.2 マイクロダイアイリシス法・透析プローブ挿入用ガイドカニューレの埋め
込み手術 
ラットをペントバルビタールナトリウム（50mg/kg，IP）で麻酔した後，脳定位
固定装置（NARISHIGE）に固定して，透析プローブ挿入のためのガイドカニューラ
の埋め込み手術を行った．頭皮を切開後，歯科用ドリルで頭蓋骨に穴を開けてガイ
ドカニューレを挿入した．前頭葉内側部から記録するために，ガイドカニューレの
位置はラット脳アトラス(Paxinos & Watson 1998)に基づき，十字縫合より吻側に
3.2mm，外側に 0.5mm，脳表より深さ 2mmとした(図 2-7)．ガイドカニューレは歯科
用樹脂（ジーシー）を用いて頭蓋骨に接着固定し，また詰まり等を防ぐため，実験
開始まではダミーカニューレをガイドカニューレの中に留置した．手術後は個別ケ
ージにおいて 2日間回復期間を設けた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2-7透析プローブ挿入用ガイドカニューレの埋め込み部位 
(塩田ほか. 2008から改変) 
 
透析プローブ 
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?????マイクロダイアリシス法による測定?
測定はアクリル製の透明な箱（??×??×????）で行った．ガイドカニューレに透
析プローブ（膜長 ???）を挿入し，シリンジポンプ（エイコム社）によりリンゲル
液（??????塩化ナトリウム，?????塩化カリウム，???? 塩化カルシウム）を ?μ??
分の流速で灌流した．サンプリングは５分単位で行い，灌流させたリンゲル液はオ
ートインジェクタ （ーエイコム社）に溜まった後，５分毎に高速液体クロマトグラ
フィー・電気化学検出器（????????）（エイコム社）に自動注入された?図 ????． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
?
?
?
図 ????実験装置概要?
?
?
実験手順，人工脳脊髄液(リンゲル液)を微量シリンジポンプで透析膜を通して前
頭前野に連続的に注入した．同時に神経伝達物質を回収し，自動注入器へ回収した
液体を貯留させた．高速液体クロマトグラフィーで電気化学検出器がセロトニン・
ドーパミンを解析した． 
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??????ドーパミンおよびセロトニンの分析?
ドーパミンおよびセロトニンの分析は，????????（エイコム社）を用いて行った．
ドーパミンおよびセロトニンを回収したリンゲル液は10μl単位で分析された．分
析カラムにはドーパミン，セロトニンの高速分析用カラム ??????（エイコム社）
を用いた．移動相（???????デカスルホン酸ナトリウム，???????????・?ナトリウ
ム，１???????メタノールを含む ???ｍ?リン酸ナトリウム緩衝液，??????）の流速
は500μl/minで，カラム温度は ??℃とし，???の加圧電圧は＋?????とした．???
より得られたデータは，データ解析ソフト ??????????（????）を用いて解析した?図
????．?
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ????ダイアリゼートサンプルの ????????による分析結果の例 
?塩田ほか，?????から改変? 
 
測定部位：前頭前野，膜長 ??，?分間の潅流したサンプルを分析，赤部分のピーク
がドーパミン，青部分のピークがセロトニンの量を示している． 
 
 
Dopamine 
Serotonin 
2m
v 
5 分 
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図 ?????マイクロダイアリシス法によるグルーミング中のモノアミン測定 
 
 
 
 
  
Light  condition Light  condition 
Micro dialyses Micro dialyses 
VCR VCR 
霧吹きグルーミング時のドーパミ
ン(DA)およびセロトニン(5HT)を
マイクロダイアリシス法で測定
自発グルーミング時のドーパミ
ン(DA)およびセロトニン(5HT)を
マイクロダイアリシス法で測定
グルーミングをしてい
ない時間15分以上
自発グルーミ
ングを測定
グルーミングをして
いない時間15分
霧吹きでグルー
ミングを誘発
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2.3 統計解析 
自発グルーミング時間および霧吹きグルーミング時間の経時的変化の比較なら
びに連続グルーミング回数および不連続グルーミング回数の経時変化の比較には
2元配置分散分析(two-way ANOVA)を用いた． 
霧吹き誘発グルーミング，オープンフィールド誘発グルーミング，高架十字迷路
誘発グルーミングの発現の割合を Krusakal-Wallis検定で比較した．霧吹き誘発グ
ルーミング，オープンフィールド誘発グルーミング，高架十字迷路誘発グルーミン
グの顔グルーミングと身体グルーミングの割合はχ二乗検定を用いた．  
霧吹き誘発グルーミングと活動性（オープンフィールド試験での総移動距離），
探索行動（オープンフィールド試験での中心エリア滞在時間と立ち上がり時間と頻
度），不安レベル（高架十字迷路試験でのオープンアーム滞在時間），うつ様行動（強
制水泳試験での不動時間）の相関を Spearman’s 順位相関で調べた．霧吹き誘発グ
ルーミングの他，オープンフィールド試験と高架十字迷路試験で誘発されたグルー
ミングも各行動指標との相関を Spearman’s 順位相関で調べた． 
モノアミンレベルはグルーミング開始前 15 分（5 分毎 3 点の計測）の平均を基
礎値(100%)として，計測各点の平均をパーセント表示した．ドーパミンおよびセロ
トニンの上昇の有無を，グルーミング開始前 5分の平均パーセントと開始後のモノ
アミンピーク値の平均パーセントを対応のある t検定で検討した． 
データは平均±標準誤差で示した． 統計学的有意差は危険率が 0.05未満を有意
差ありとした．統計解析ソフトは SPSS(IBM Ver.22, Tokyo)を使用した． 
  
- 27 -
第 3章 非ストレス性グルーミングの行動特性 
3.1 はじめに 
 これまでの研究では，新奇環境暴露や慢性ストレス負荷で誘発されるストレス性
グルーミングを解析対象にした研究が多く，ストレス誘発グルーミングが不安レベ
ルと密接な関連があること(Homberg et al. 2002; Homberg et al. 2004; Homberg
et al. 2003; Estanislau et al. 2011)，また，うつ状態とも関連していることが
明らかになっている(Gao et al. 2009; Hu et al. 2010; Kompagne et al. 2008; Liang 
et al. 2008; Qi et al. 2006)．慢性ストレスまたは強制水泳後のうつ状態のラッ
トは高架十字迷路試験やオープンフィールド試験などの新奇環境ストレス下のグ
ルーミングが増加する(Gao et al.; 2009; Hu et al. 2010; Kompagne et al. 2008;
Liang et al. 2008; Qi et al. 2006)．一方，同様の処置に対して霧吹き誘発グル
ーミングは減少する (Liang et al. 2008; Ducottet et al.; 2004a; Ducottet et 
al. 2005; Ducottet et al. 2004b)．うつとの関係が霧吹き誘発グルーミングとオ
ープンフィールド誘発グルーミングや高架十字迷路誘発グルーミングなどのスト
レス誘発グルーミングと正反対であることは霧吹き誘発グルーミングがストレス
性グルーミングと異なる特性をもつ可能性があり，さらにストレス状況と非ストレ
ス状況でうつとグルーミングの関係が異なる可能性があるが，霧吹きグルーミング
の特性はまだよく調べられておらず，うつとの関連も不明である． 
 本章では，霧吹きグルーミングの諸特性を自発グルーミングおよびオープンフィ
ールド誘発グルーミングおよび高架十字迷路誘発グルーミングの各行動特性と比
較検討した． 
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3.2 方法 
 
3.2.1 霧吹き誘発グルーミングと自発グルーミングの比較 
雄性 Wistarラット 14匹を用い，自発グルーミング（7匹）または霧吹き誘発グ
ルーミング（7匹）の発生経過とその特性を比較検討した．ラットのグルーミング
の観察はアクリル製の透明な箱（30×30×35cm）の中でマイクロダイアリシス測定
と平行して行った．グルーミングの発生条件としては，何も刺激を与えずに自発的
に起こるグルーミングとラットの背部に水を霧吹き噴霧（水温 24℃，10 回）して
誘発させるグルーミングの二種類を用いた．観察は目視により行い，グルーミング
の発生回数および総時間を 5分間毎に集計して記録した．自発グルーミングの観察
では自然にグルーミングが発生するのを待ち，その発生の前後 15 分データを解析
に用いた．誘発グルーミングの観察ではグルーミングをしていない時間を最低 15
分間待ち，その後，霧吹き刺激を与えグルーミングを誘発し，グルーミング誘発前
後の 30 分のデータを解析に用いた．またグルーミングは一連の動作が連続して発
現する連続グルーミングと動作が連続せず断片的に発現する不連続グルーミング
の 2つに分けて記録した． 
 
3.2.2 霧吹き誘発グルーミングとオープンフィールド誘発グルーミングおよび高
架十字迷路誘発グルーミングの比較 
雄性 Wistarラット 22匹を用い，8週齢で霧吹き試験，9週齢でオープンフィー
ルド試験，10 週齢で高架十字迷路試験を実施し，各試験におけるグルーミングの
総時間，回数，およびグルーミングの発生部位を計測し，3タイプのグルーミング
を比較検討した．  
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?????霧吹き誘発グルーミングと自発グルーミングの比較?
? 自発グルーミングの平均（±標準誤差）持続時間は ????±????分，霧吹きグル
ーミング持続時間は平均 ????±???分であり，両者に差はなかった（????????????
???????????????????）?図 ?????．?
連続グルーミングと動作が連続せず断片的に発現する不連続グルーミングを比
較すると，連続グルーミングにおいて，自発グルーミング発生時の回数は平均 ???
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ングの発生回数に差はなかった（??????????????????????????????）．不連続回数
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図 ???連続グルーミングおよび不連続グルーミングの回数の経時変化 
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???????霧吹き誘発グルーミングとオープンフィールド誘発グルーミング，高架十
字迷路誘発グルーミングの比較?
?
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±??? 秒（???±???％），高架十字迷路試験（? 分）のグルーミング総時間は ????
±???秒（???±???％）だった．霧吹きグルーミングはオープンフィールド誘発グ
ルーミングと高架十字迷路誘発グルーミングと比較して，有意に高いグルーミング
発生率を示した?????????????????????????????????図 ????． 
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ミング発生率?
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?
霧吹き誘発グルーミングでの身体グルーミングを占める割合は（????±???％）
であった．一方で，オープンフィールド誘発グルーミングでの顔グルーミングの割
合は（????±????％），高架十字迷路誘発グルーミングでは（????±?????）であっ
た．グルーミング発生部位の割合はχ二乗検定で有意な差があった（χ２??????，
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図 ???．霧吹きグルーミング，オープンフィールド誘発グルーミング，高架十字迷
路誘発グルーミングの好発部位?
???????????????????から改変) 
 
? 緑：顔グルーミング（頭，鼻先，口，顔），橙：身体グルーミング（身体，前
脚，後脚，尻尾，生殖器）．各部位のグルーミング時間を総グルーミング時間で
割り，発生比率とした．χ２検定で有意差があった．（?＜?????） 
0% 50% 100%
Spray?
EPM?
OFT?
Body?Face? **?
 
 
? ? ? ? ? ? ? ? ? - 33 -?
 
 
本研究では、同一集団で ?つの異なる条件のグルーミングを計測し，各グルーミ
ング間の相関を調べた．有意な相関の回帰直線を赤で示している． 
霧吹きグルーミングの総時間はオープンフィールド誘発グルーミングの総時間
とは相関がなかった（????????????????）が，高架十字迷路誘発グルーミングの総
時間と正の相関があった（???????????????），オープンフィールド誘発グルーミン
グの総時間と高架十字迷路誘発グルーミングの総時間には有意な相関はなかった
（????????????????）?図 ????．  
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霧吹き誘発グルーミング回数はオープンフィールド誘発グルーミング回数
とは相関関係がなかった（rs=0.21, P=0.93），また，高架十字迷路誘発グルー
ミング回数とも相関がなかった（rs=-0.095, P=0.67）．オープンフィールド誘
発グルーミング回数と高架十字迷路誘発グルーミング回数の間にも有意な相
関はなかった（rs=-0.11, P=0.62）(図 3-6)． 
霧吹き誘発グルーミングの1回あたりの平均時間はオープンフィールド誘発
グルーミングの 1回あたりの平均時間と相関がなかった（rs=0.095, P=0.67）．
また，高架十字迷路誘発グルーミングの 1回あたりの平均時間とも相関がなか
った（rs=0.25, P=0.27）．オープンフィールド誘発グルーミングの 1回あたり
の平均時間と高架十字迷路誘発グルーミング回数にも有意な相関はなかった
（rs=-0.31, P=0.16）(図 3-6)． 
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3.4 考察 
 霧吹きグルーミングは自発グルーミングと同様の時間的推移を示し（図 3-1），
類似の連続グルーミングおよび不連続グルーミングの割合を示した（図 3-2）．一
方，オープンフィールド試験や高架十字迷路試験における新奇ストレス誘発グルー
ミングでは一連のグルーミングが途中で中断され，顔部のグルーミングが多いのに
対して，霧吹きグルーミングは体部のグルーミングが多く，異なる特性を示した（図
3-4）．高架十字迷路試験とオープンフィールド試験でのグルーミングは同じストレ
ス性グルーミングにも関わらず相関がなかったが，霧吹きグルーミングと高架十字
迷路誘発グルーミングの間に正の発生相関があった（図 3-5）．これまで研究では，
これら３つのグルーミングのうちの一つを用いたものが多く，同一個体でこの３つ
を比較検討した研究はなかった．本研究で同一個体内でのこれら３つのグルーミン
グの関係が初めて明らかになったといえる． 
霧吹き誘発グルーミングは発生のタイミングを比較的正確にコントロールでき
る利点があり，神経生物学的研究にしばしば使われてきたが(Liang et al. 2008; 
Ducotett & Belzung 2004,2005; Ducottet et al. 2004; Sequeria-Cordero et al. 
2013)，その特徴は必ずしもよくわかっていなかった．Kalueff らはオープンフィ
ールド試験，高架十字迷路試験，社会的ストレス（異種ラットへの曝露），などの
ストレス負荷後の霧吹き誘発グルーミングとホームケージでの霧吹き誘発グルー
ミングを比較し，霧吹き誘発グルーミングが，前者では中断型のストレス性グルー
ミング，後者では頭尾軸連続型の非ストレス性グルーミングの特徴を示し，両方の
特性を示しうることを報告している(Kalueff & Tuohimaa 2004b)．本研究では，夜
間活動期・暗条件で 2時間馴化させた観察用ボックスでラットに室温（23℃）の水
を霧吹きで吹きかけることで，自発グルーミングと類似の時間経過で，ストレス性
グルーミングとは異なる体部主体の非ストレス性グルーミングを誘発できること
を明らかにした． 
霧吹きグルーミングと自発グルーミングを比較すると，霧吹きグルーミングは自
発グルーミングと同様の行動特性および時間経過を示し（図 3-1,2），これまでの
自発グルーミングの報告と同様の特性を示した(Jolles et al. 1979)．連続グルー
ミングと不連続グルーミングの発生回数も自発グルーミングと霧吹きグルーミン
  
 
         - 37 - 
 
 
グで同様の経過をたどった．非ストレス下でのグルーミングは頭尾軸で進行する特
徴があり，連続的なグルーミングとなる(Berridge et al. 1987)．ストレス下では
進行が中断されたり，順序が乱れて不連続なグルーミングとなる(Kalueff et al. 
2004a,b; Kalueff et al. 2007)．本研究の結果は，本実験条件（夜間，明環境）
におけるグルーミング中のストレスレベルは，霧吹きグルーミングと自発グルーミ
ングで同レベルであることを示唆する． 
霧吹きグルーミングにおいて，身体部分に対するグルーミングが高い割合を示す
ことは（図 3-4），ステレオタイプの頭尾軸グルーミング（顔から体に移行する）
の発生割合が高いことを反映し，非ストレス環境下で観察されるタイプであること
を示している(Estaislau 2012)．一方，オープンフィールド誘発グルーミングと高
架十字迷路誘発グルーミングは頭尾軸方向の進行が途中で中断されることにより，
顔部分のグルーミングの割合が高く，ストレス性グルーミングの特徴を示している．
その発生比率は両者でほぼ同じであり，ストレスの強度は高架十字迷路試験のほう
が高いが，発生比率や部位特異性などのグルーミングの特性には反映されなかった．
同一集団を用いた三条件下のグルーミングの比較は本研究が初めてであるが，発生
率，好発部位ともにオープンフィールド誘発グルーミングと高架十字迷路誘発グル
ーミングはほぼ同一であり，一方，霧吹きグルーミングはこれらストレス性グルー
ミングとはまったく異なる特性を示すことが明らかになった（図 3-3,4）． 
 霧吹きグルーミング，オープンフィールド誘発グルーミングおよび高架十字迷路
誘発グルーミングの相関関係を調べたところ，興味深いことに，オープンフィール
ド誘発グルーミングと高架十字迷路誘発グルーミングに相関関係はなかったもの
の，霧吹きグルーミングと高架十字迷路誘発グルーミングに相関関係があり，オー
プンフィールド誘発グルーミングに相関関係はなかった（図 3-5）．高架十字迷路
試験はオープンフィールド試験に比べ，不安レベルが高くなり，探索行動の指標で
ある立ち上がり行動だけでなく，50cm 下にある床を覗き込んだり，四肢を固定し
たまま上半身だけ前方に伸ばすリスクアセスメント行動を誘発する (Anchan et al. 
2014)．高架十字迷路誘発グルーミングとオープンフィールド誘発グルーミングの
間に相関が認められないことは，どちらもストレス下で発生するグルーミングであ
ってもその行動学的意義が異なる可能性を示唆している．その一方で，情動変化(不
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安)が基盤にある高架十字迷路誘発グルーミングと霧吹きグルーミングに相関があ
ることは，霧吹きグルーミングの発生機構になんらかの情動過程が関わっている可
能性を示唆する．そこで，次の研究で，霧吹きグルーミングの行動特性や情動特性
をさらに検討することとした． 
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第 4章 非ストレス性グルーミングの情動特性 
 
4.1 はじめに 
ストレス性グルーミングが不安情動と密接な関係があることが明らかになって
いるが(Homberg et al. 2002,2003,2004; Nasello et al. 2003)，非ストレス性グ
ルーミングの情動特性はよくわかっていない．慢性ストレスでうつ反応を示すラッ
トやマウスはストレス性グルーミングが増加するが(Gao et al. 2009; Hu et al. 
2010; Kompagne et al 2008)，霧吹きグルーミングは減少する(Ducottet & Belzung 
2004,2005)．そこで，非ストレス時のグルーミングとうつの関係を強制水泳試験お
よび尾部懸垂試験を用いて検討した．  
 
4.2 方法 
 
4.2.1 実験１スケジュール 
動物実験は 1週間の馴化（ハンドリング）後，2週目に霧吹きによるグルーミン
グ誘発し 20 分間の観察，3 週目にオープンフィールド試験によるグルーミングの
誘発と活動性・探索行動の 10 分間の観察，4 週目に高架十字迷路試験によるグル
ーミングの誘発と 5分間の不安行動の観察，5週目に強制水泳試験を実施し，1日
目 15 分，2 日目 5 分間観察，不動時間・もがき行動を観察した．霧吹きグルーミ
ングはビデオ撮影後に目視下でグルーミング行動を測定した．オープンフィールド
試験，高架十字迷路試験と強制水泳試験の行動解析はノルダス社製自動解析装置
（Ethovision v 1.96, Noldus 社）による解析を行った．オープンフィールド試験
と高架十字迷路試験のグルーミング行動には解析は録画した映像を用い目視下で
解析を行った(表 4-1)．  
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1週目:馴れ・ハンドリング 
?
?
?
2週目: 霧吹き試験?  20分間 ? （暗環境）?
? ? ? ? ? ? 非ストレス性セルフグルーミング? ? ?  
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?  
?
3週目: オープンフィールド試験 (OFT) ? 10分間? （明環境）?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ストレス性セルフグルーミング? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 活動性：総移動距離?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 探索行動：中心エリア侵入時間・回数，立ち上がり行動 
?
?
4週目: 高架十字迷路試験(EPM) ? 5分間? （明環境）?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ストレス性セルフグルーミング? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 不安行動：オープンアーム滞在時間・回数ｖｓ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? クローズドアーム滞在時間・回数? ? ? ?  
?  
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
5 週目: 強制水泳試験 (FST) 1日目：15分  2日目：5分（明環境）?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? うつ様行動：不動状態時間・回数 
?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ストレス対処行動：もがき行動時間・回数? ? ? ?  
?
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??????実験２スケジュール?
? 実験は霧吹き誘発グルーミング後，強制水泳試験を行う群と，尾部懸垂試験を行
う ?群に分けて行った?表 ????．?
霧吹き誘発グルーミング・強制水泳試験群は馴化（ハンドリング）を ?週間実施
後，?週目に霧吹き誘発グルーミング観察，?週目に強制水泳試験を ?日目 ??分，
?日目 ?分間，実施した．霧吹きグルーミング，強制水泳試験はビデオ撮影後に目
視下で不動時間・もがき行動時間を解析した．?
霧吹き誘発グルーミング・尾部懸垂試験群は馴化（ハンドリング）を ?週間実施
後，?週目に霧吹きグルーミングを ??分間観察，?週目に ?分間，尾部懸垂試験を
実施した．霧吹き誘発グルーミング，尾部懸垂試験はビデオ撮影後に目視下で不動
時間ゆらし・よじり行動時間を解析した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
?
?
?
?
?
表 ????実験 ?スケジュール?
?週目?馴れおよびハンドリング 
 
?週目: 霧吹き試験? （暗環境）? ??分間? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
?週目:強制水泳試験 （明環境）?  
?日目：??分 ?日目：?分?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
強制水泳試験群???????
?週目:尾部懸垂試験? （明環境） 
?
? ? ? ? ? ?              ? うつ様行動：不動時間? ?分間?
? ? ? ? ? ?              ? ストレス対処行動： 
よじり行動，ゆらし行動 
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?  
 
? ? ? ? ? ? ? ?
尾部懸垂試験群???????
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4.3 結果 
 
4.3.1 オープンフィールド誘発グルーミング，高架十字迷路誘発グルーミングの
行動指標結果 
オープンフィールド試験での総移動距離は平均 2816.6±213cmであった．立ち上
がり行動の時間は 75.3±8.2秒だった．センターエリア滞在時間は 81.9±14.2秒
であった．高架十字迷路試験にけるオープンアーム滞在時間は 31.6±14.2秒であ
った．クローズドアーム滞在時間は 194.3±12.6秒であった(表 4-3)． 
 
 表 4-3．オープンフィールド，高架十字迷路試験の行動指標の測定結果 
オープンフィールド
総移動距離 
2815.74 
(±212.77) 
高架十字迷路総移動距
離 
1220.64 
(±98.79) 
オープンフィールド
立ち上がり時間 
75.52 
(±8.20) 
高架十字迷路オープン
アーム滞在時間 
31.64 
(±6.18) 
オープンフィールド
立ち上がり回数 
39.09 
(±3.42) 
高架十字迷路オープン
アーム侵入回数 
7.45 
(±0.98) 
高架十字迷路立ち上
がり時間 
21.03 
(±4.51) 
高架十字迷路クローズ
ドアーム滞在時間 
194.26 
(±12.63) 
高架十字迷路立ち上
がり回数 
2.18 
(±0.43) 
高架十字迷路クローズ
ドアーム侵入回数 
9.55 
(±1.04) 
オープンフィールド
中心エリア滞在時間 
81.91 
(±14.20) 
高架十字迷路中心エリ
ア滞在時間 
73.33 
(±9.79) 
オープンフィールド
中心エリア侵入回数 
16 
(±2.24) 
高架十字迷路中心エリ
ア侵入回数 
15.14 
(±1.64) 
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4.3.2霧吹きグルーミングと探索行動・活動性 
霧吹きグルーミング回数とオープンフィールド試験の中心エリア侵入時には有
意な正の相関があった（探索行動の指標，rs=0.63, P=0.002）有意な相関の場合に
は回帰直線を赤で示している．霧吹き誘発グルーミング回数とオープンフィールド
試験の中心エリア侵入回数にも有意な正の相関があった（探索行動の指標，rs=0.53, 
P=0.011）(図 4-1)．霧吹きグルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィ
ールド試験の中心エリア侵入時間は有意な負の相関があった（rs=-0.61,P=0.003）．
霧吹きグルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド試験の中心エ
リア侵入回数には有意な負の相関があった（rs=-0.59, P=0.004）(図 4-2)．霧吹き
グルーミング時間はオープンフィールド試験の中心エリア侵入時間および侵入回
数と相関はなかった（rs=-0.15, P=0.51）（rs=-0.22, P=0.34）(図 4-3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-1 霧吹き誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験中心エリア侵入時
間と回数との相関 
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図 4-2 霧吹き誘発グルーミング 1 回平均時間とオープンフィールド試験中心エリ
ア侵入時間と回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-3 霧吹き誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験中心エリア侵入時
間と回数との相関 
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(Shiota et al. 2015から改変) 
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霧吹き誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の総移動距離には相関
はなかった（rs=-0.032, P=0.88）．霧吹き誘発グルーミング回数とオープンフィー
ルド試験の総移動距離に正の相関があった（rs=0.53, P=0.011）．霧吹き誘発グル
ーミングの 1回あたりの平均時間とオープンフィールド試験の総移動距離には有
意な相関はなかった（rs=-0.40, P=0.07）(図 4-4)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-4 霧吹き誘発グルーミング時間，回数，1 回あたりの平均時間とオープンフ
ィールド試験総移動距離との相関 
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霧吹き誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の立ち上がり時間には
相関傾向があった（rs=-0.080, P=0.072）．霧吹き誘発グルーミング時間とオープ
ンフィールド試験の立ち上がり回数にも相関はなかった（rs=-0.062, P=0.78）(図
4-5)．霧吹き誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験の立ち上がり時間に
は相関はなかった（rs=0.36, P=0.11）．霧吹き誘発グルーミング回数とオープンフ
ィールド試験の立ち上がり回数には正の相関関係があった（rs=0.54, P=0.010）(図
4-6)．霧吹き誘発グルーミングの 1回あたりの平均時間とオープンフィールド試験
の立ち上がり時間には相関はなかった（rs=-0.31, P=0.17）．霧吹き誘発グルーミ
ングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド試験の立ち上がり回数には有
意な相関はなかった（rs=-0.42, P=0.054）(図 4-7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-5 霧吹き誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験立ち上がり時間と
回数との相関 
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図 4-6 霧吹き誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験立ち上がり時間と
回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-7 霧吹き誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド試
験立ち上がり時間と回数との相関 
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4.3.3オープンフィールド試験グルーミングと探索行動・活動性 
オープンフィールド誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の中心エ
リア侵入時間に有意な相関はなかった（rs=-0.41, P=0.055）．オープンフィールド
誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の中心エリア侵入回数に相関関
係はなかった（rs=-0.42, P=0.053）(図 4-8)． 
オープンフィールド誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験の中心エ
リア侵入時間に相関関係はなかった（rs=-0.086, P=0.70）．オープンフィールド誘
発グルーミング回数とオープンフィールド試験の中心エリア侵入回数に相関関係
はなかった（rs=-0.20, P=0.36）(図 4-9)． 
オープンフィールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィー
ルド試験の中心エリア侵入時間に相関関係はなかった（rs=-0.39, P=0.069）．オー
プンフィールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド
試験の中心エリア侵入回数に相関関係はなかった（rs=-0.30, P=0.17）(図 4-10)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-8 オープンフィールド誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験中心
エリア侵入時間と回数との相関 
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図 4-9 オープンフィールド誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験総移
動距離との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-10オープンフィールド誘発グルーミングの 1回あたりの平均時間とオープン
フィールドでの中心エリア侵入時間と回数の相関 
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オープンフィールド誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の総移動
距離には有意な相関はなかった（rs=-0.37, P=0.093）．オープンフィールド誘発グ
ルーミング回数とオープンフィールド試験の総移動距離に相関はなかった
（rs=-0.21, P=0.93）．オープンフィールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均
時間とオープンフィールド試験の総移動距離には相関はなかった（rs=-0.33, 
P=0.13）(図 4-11)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-11 オープンフィールド誘発グルーミング時間,回数,1 回あたりの平均時間と
オープンフィールド試験総移動距離との相関 
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オープンフィールド誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の立ち上
がり時間（rs=-0.39, P=0.07）ならびに立ち上がり回数（rs=-0.42, P=0.52）の間
に相関はなかった (図 4-12)．オープンフィールド誘発グルーミング回数とオープ
ンフィールド試験の立ち上がり時間に相関はなかった（rs=-0.11, P=0.64）．オー
プンフィールド誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験の立ち上がり回
数に相関傾向があった（rs=-0.060, P=0.79）(図 4-13)．オープンフィールド誘発
グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド試験の立ち上がり時
間に相関傾向があった（rs=-0.39, P=0.073）．オープンフィールド誘発グルーミン
グの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド試験の立ち上がり回数に有意な
相関はなかった（rs=-0.37, P=0.087）(図 4-14)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-12 オープンフィールド誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験立
ち上がり時間と回数の相関 
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図 4-13 オープンフィールド誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験立
ち上がり時間と回数の相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-14 オープンフィールド誘発グルーミングの1回あたりの平均時間とオープン
フィールド試験立ち上がり時間と回数の相関 
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4.3.4高架十字迷路試験グルーミングと探索行動・活動性 
高架十字迷路誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の中心エリア侵
入時間に相関はなかった（rs=0.027, P=0.90）．高架十字迷路誘発グルーミング時
間とオープンフィールド試験の中心エリア侵入回数に相関傾向があった
（rs=-0.095, P=0.68）(図 4-15)． 
高架十字迷路誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験の中心エリア侵
入時間に相関はなかった（rs=-0.030, P=0.90）．高架十字迷路誘発グルーミング回
数とオープンフィールド試験の中心エリア侵入回数に相関はなかった（rs=-0.13, 
P=0.58）(図 4-16)． 
高架十字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド
試験の中心エリア侵入時間に相関はなかった（rs=0.20, P=0.37）．高架十字迷路誘
発グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィールド試験の中心エリア
侵入回数に相関はなかった（rs=0.12, P=0.61）(図 4-17)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-15 高架十字迷路誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験中心エリ
ア侵入時間と回数との相関 
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図 4-16 高架十字迷路誘発グルーミング回数とオープンフィールド試験中心エリ
ア侵入時間と回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-17 高架十字迷路誘発グルーミングの1回あたりの平均時間とオープンフィー
ルド試験中心エリア侵入時間と回数との相関 
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高架十字迷路誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の総移動距離に
は相関関係はなかった（rs=-0.25, P=0.26）．高架十字迷路誘発グルーミング回数
とオープンフィールド試験の総移動距離に正の相関関係が見られた（rs=-0.26, 
P=0.25）．高架十字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間とオープンフィ
ールド試験の総移動距離には相関関係はなかった（rs=-0.058, P=0.80）(図 4-18)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-18 高架十字迷路誘発グルーミング時間，回数，1回あたりの平均時間とオー
プンフィールド試験総移動距離との相関 
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高架十字迷路誘発グルーミング時間とオープンフィールド試験の立ち上がり時
間に相関関係はなかった（rs=-0.12, P=0.60）．高架十字迷路誘発グルーミング時
間とオープンフィールド試験の立ち上がり回数に相関関係はなかった（rs=-0.30, 
P=0.17）(図 4-19)．高架十字迷路誘発グルーミング回数とオープンフィールド試
験の立ち上がり時間に相関関係はなかった（rs=-0.23, P=0.32）．高架十字迷路誘
発グルーミング回数とオープンフィールド試験の立ち上がり回数に相関関係はな
かった（rs=-0.34, P=0.13）(図 4-20)．高架十字迷路誘発グルーミングの 1回あた
りの平均時間とオープンフィールド試験の立ち上がり時間に相関はなかった
（rs=0.061, P=0.79）．高架十字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と
オープンフィールド試験の立ち上がり回数に相関はなかった（rs=-0.073, 
P=0.75(図 4-21)）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-19 高架十字迷路誘発グルーミングの時間とオープンフィールド試験立ち上
がり時間と回数との相関 
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図 4-20 高架十字迷路誘発グルーミングの回数とオープンフィールド試験立ち上
がり時間と回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-21 高架十字迷路誘発グルーミングの1回あたりの平均時間とオープンフィー
ルド試験立ち上がり時間と回数との相関 
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4.3.5霧吹き誘発グルーミングと不安行動 
 霧吹き誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のオープンアーム滞在時間に
は相関関係はなかった（不安行動の指標，rs=0.084, P=0.71）．霧吹き誘発グルー
ミング時間と高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数には相関はなかった
（rs=0.14, P=0.54）(図 4-22)．霧吹き誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験
のオープンアーム滞在時間には相関関係はなかった（rs=0.39, P=0.72）．霧吹き誘
発グルーミング回数と高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数には正の相関
関係の傾向が（rs=0.42, P=0.051）見られた(図 4-23)．霧吹き誘発グルーミングの
1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のオープンアーム滞在時間には相関は
なかった（rs=-0.26, P=0.25）．霧吹き誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間
と高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数に相関はなかった（rs=-0.11, 
P=0.64）(図 4-24)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-22 霧吹き誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験オープンアーム侵入時
間と回数との相関 
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図 4-23 霧吹き誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験オープンアーム侵入時
間と回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-24 霧吹き誘発グルーミング1回平均時間と高架十字迷路試験オープンアーム
侵入時間と回数との相関 
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 霧吹き誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム滞在時間
には相関関係はなかった（不安行動の指標，rs=0.057, P=0.80）．霧吹き誘発グル
ーミング時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入回数には相関関係はな
かった（rs=-0.14, P=0.54）(図 4-25)．霧吹き誘発グルーミング回数と高架十字迷
路試験のクローズドアーム滞在時間には相関関係はなかった（rs=0.062, P=0.79）．
霧吹き誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入回数に
は相関関係はなかった（rs =0.076, P=0.74）(図 4-26). 
 霧吹き誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクロー
ズドアーム滞在時間には相関関係はなかった（rs=0.020, P=0.93）．霧吹き誘発グ
ルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入
回数には有意な相関はなかった（rs=-0.092, P=0.69）(図 4-27)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-25 霧吹き誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験クローズドアーム侵入
時間と回数との相関 
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図 4-26 霧吹き誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験クローズドアーム侵入
時間と回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-27 霧吹き誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と高架十字迷路試験クロ
ーズドアーム侵入時間と回数との相関 
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4.3.6オープンフィールド誘発グルーミングと不安行動 
オープンフィールド誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のオープンアー
ム侵入時間に相関関係はなかった（rs=-0.34, P=0.12）．オープンフィールド誘発
グルーミング時間と高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数に相関関係はな
かった（rs=-0.025, P=0.91）(図 4-28)．オープンフィールド誘発グルーミング回
数と高架十字迷路試験のオープンアーム侵入時間に相関関係はなかった（rs=-0.38, 
P=0.076）．オープンフィールド誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のオープ
ンアーム侵入回数に相関関係はなかった（rs=0.11, P=0.62）(図 4-29)．オープン
フィールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のオー
プンアーム侵入時間に相関関係はなかった（rs=-0.16, P=0.48）．オープンフィー
ルド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のオープンア
ーム侵入回数に相関関係はなかった（rs=-0.072, P=0.75）(図 4-30)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-28 オープンフィールド誘発グルーミング時間とオープンアーム侵入時間と
回数の相関 
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図 4-29 オープンフィールド誘発グルーミング回数とオープンアーム侵入時間と
回数の相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-30 オープンフィールド誘発グルーミングの1回あたりの平均時間とオープン
アーム侵入時間と回数の相関 
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オープンフィールド誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のクローズドア
ーム侵入時間に相関はなかった（rs=0.23, P=0.31）．オープンフィールド誘発グル
ーミング時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入回数にも相関はなかっ
た（rs=-0.17, P=0.44）(図 4-31)．オープンフィールド誘発グルーミング回数と高
架十字迷路試験のクローズドアーム侵入時間に有意な相関はなかった（rs=-0.075, 
P=0.74）．オープンフィールド誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のクロー
ズドアーム侵入回数にも相関はなかった（rs=0.059, P=0.79）(図 4-32)．オープン
フィールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクロ
ーズドアーム侵入時間に相関関係はなかった（rs=-0.046, P=0.84）．オープンフィ
ールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクローズ
ドアーム侵入回数に相関関係はなかった（rs=-0.19, P=0.40）(図 4-33)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-31 オープンフィールド誘発グルーミング時間とクローズドアーム侵入時間
と回数の相関 
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図 4-32 オープンフィールド誘発グルーミング回数とクローズドアーム侵入時間
と回数の相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-33 オープンフィールド誘発グルーミングの1回あたりの平均時間とクローズ
ドアーム侵入時間と回数の相関 
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4.3.7高架十字迷路試験誘発グルーミングと不安行動 
高架十字迷路誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のオープンアーム滞在
時間に相関関係はなく（rs=0.20, P=0.38），高架十字迷路誘発グルーミング時間と
高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数にも相関関係はなかった（rs=0.12, 
P=0.58）(図 4-34)． 
高架十字迷路誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のオープンアーム滞在
時間に相関関係はなく（rs=0.16, P=0.48），高架十字迷路誘発グルーミング回数と
高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数にも相関関係はなかった（rs=0.046, 
P=0.84）(図 4-35)． 
高架十字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験の
オープンアーム滞在時間に相関はなく（rs=0.35, P=0.11），高架十字迷路誘発グル
ーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のオープンアーム侵入回数
にも相関はなかった（rs=0.31, P=0.16）(図 4-36)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-34 高架十字迷路誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のオープンアー
ム滞在時間と侵入回数との相関 
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図 4-35 高架十字迷路誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のオープンアー
ム滞在時間と侵入回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-36 高架十字迷路誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と高架十字迷路試
験のオープンアーム滞在時間と侵入回数との相関 
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高架十字迷路誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム滞
在時間に相関関係はなかった（rs=0.20, P=0.38）．高架十字迷路誘発グルーミング
時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入回数に相関関係はなかった
（rs=-0.33, P=0.14）(図 4-37)．高架十字迷路誘発グルーミング回数と高架十字迷
路試験のクローズドアーム滞在時間に有意な相関はなかった（rs=0.060, P=0.79）．
高架十字迷路誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入
回数に有意な相関はなかった（rs=-0.36, P=0.099）(図 4-38)．高架十字迷路誘発
グルーミングの 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム滞
在時間に相関関係はなかった（rs=0.21, P=0.34）．高架十字迷路誘発グルーミング
の 1 回あたりの平均時間と高架十字迷路試験のクローズドアーム侵入回数に相関
関係はなかった（rs=-0.13, P=0.57）(図 4-39)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-37 高架十字迷路誘発グルーミング時間と高架十字迷路試験のクローズドア
ーム滞在時間と侵入回数との相関 
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図 4-38 高架十字迷路誘発グルーミング回数と高架十字迷路試験のクローズドア
ーム滞在時間と侵入回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-39 高架十字迷路誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と高架十字迷路試
験のクローズドアーム滞在時間と侵入回数との相関 
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4.3.8オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グルー
ミングとうつ行動 
実験１スケジュールでは，オープンフィールド試験と高架十字迷路試験を経験し
たラットの霧吹きグルーミングとうつ様行動の相関を調べた． 
霧吹き誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動時間に有意な負の相関関係
があり（rs=-0.50, P=0.018），霧吹き誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動
回数にも有意な負の相関があった（rs=-0.43, P=0.047）(図 4-40)．しかし，霧吹
き誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動時間に相関はなく（rs=-0.22, 
P=0.34），霧吹き誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動回数に相関はなかっ
た（rs=0.061, P=0.79）(図 4-41)．また，霧吹き誘発グルーミングの 1回あたりの
平均時間と強制水泳試験の不動時間に相関はなく（rs=-0.29, P=0.20），不動回数
も相関はなかった（rs=0.14, P=0.53）(図 4-42)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-40 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミング時間と強制水泳試験の不動時間と不動の回数との相関 
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         - 71 - 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-41オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミング回数と強制水泳試験の不動時間と不動の回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-42 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験の不動時間と不動の回数との相
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4.3.9オープンフィールド誘発グルーミングとうつ行動 
オープンフィールド誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動時間に相関は
なかった（rs=-0.034, P=0.88）．オープンフィールド誘発グルーミング時間と強制
水泳試験の不動回数に相関はなかった（rs=-0.014, P=0.95）(図 4-43)． 
オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動時間に相関は
なかった（rs=0.033, P=0.86）．オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制
水泳試験の不動回数に相関関係はなかった（rs=0.056, P=0.81）(図 4-44)． 
オープンフィールド誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験
の不動時間に相関はなかった（rs=-0.098, P=0.66）．オープンフィールド誘発グル
ーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験の不動回数に相関はなかった
（rs=-0.10, P=0.65）(図 4-45)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-43 オープンフィールド誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動時間と
不動の回数との相関 
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図 4-44 オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動時間と
不動の回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-45 オープンフィールド誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と強制水泳
試験の不動時間と不動回数との相関 
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4.3.10高架十字迷路誘発グルーミングとうつ行動 
高架十字迷路誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動時間に相関はなかっ
た（rs=0.051, P=0.82）．高架十字迷路誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不
動回数に相関はなかった（rs=0.10, P=0.66）(図 4-46)．高架十字迷路誘発グルー
ミング回数と強制水泳試験の不動時間に相関はなかった（rs=-0.032, P=0.89）．高
架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動回数に相関はなかった
（rs=0.006, P=0.98）(図 4-47)．高架十字迷路誘発グルーミングの 1回あたりの平
均時間と強制水泳試験の不動時間に相関はなかった（rs=0.030, P=0.89）．高架十
字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験の不動回数に相
関はなかった（rs=0.072, P=0.75）(図 4-48)．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-46 高架十字迷路誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動時間と不動の
回数との相関 
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図 4-47 高架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験の不動時間と不動の
回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-48 高架十字迷路誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と強制水泳試験の
不動時間と不動の回数との相関 
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4.3.11 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミングと対処行動 
霧吹き誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき時間に相関関係はなかっ
た（rs=0.24, P=0.29）．霧吹き誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき回数
に相関関係はなかった（rs=0.30, P=0.18）(図 4-49)． 
霧吹き誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間に負の相関関係の傾
向が見られた（rs=-0.40, P=0.064）．霧吹き誘発グルーミング回数と強制水泳試験
のもがき回数に相関関係はなかった（rs=-0.18, P=0.44）(図 4-50)． 
霧吹き誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験のもがき時間
に負の相関関係が見られた（rs=0.60, P=0.004）．霧吹き誘発グルーミングの 1 回
あたりの平均時間と強制水泳試験のもがき回数に相関関係はなかった（rs=0.34, 
P=0.12）(図 4-51)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-49 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミング時間と強制水泳試験のもがき時間ともがき回数との相関 
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図 4-50 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミング回数と強制水泳試験のもがき時間ともがき回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-51 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験経験ラットの霧吹き誘発グル
ーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験のもがき時間ともがき回数との
相関 
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4.3.12オープンフィールド誘発グルーミングと対処行動 
オープンフィールド誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき時間に相関
はなかった（rs=0.30, P=0.17）．オープンフィールド誘発グルーミング時間と強制
水泳試験のもがき回数に相関はなかった（rs=0.03, P=0.99）(図 4-52)．オープン
フィールド誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間に相関はなかった
（rs=0.20, P=0.36）．オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制水泳試験の
もがき回数に相関はなかった（rs=0.080, P=0.73）(図 4-53)．オープンフィールド
誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験のもがき時間に相関は
なかった（rs=0.26, P=0.24）．オープンフィールド誘発グルーミングの 1回あたり
の平均時間と強制水泳試験のもがき回数に相関はなかった（rs=0.000, P=0.99）(図
4-54)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-52 オープンフィールド誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき時間
ともがき回数との相関 
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図 4-53 オープンフィールド誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間
ともがき回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-54 オープンフィールド誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と強制水泳
試験のもがき時間ともがき回数との相関 
  
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
0 2 4 6 8
S
tr
u
g
g
lin
g
 (
s
e
c
) 
OFT-induced grooming frequency 
0
2
4
6
8
10
12
14
0 2 4 6 8
S
tr
u
g
g
lin
g
 f
re
q
u
e
n
c
y
 
OFT-induced grooming frequency 
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
0 5 10 15
S
tr
u
g
g
lin
g
 (
s
e
c
) 
Average time of OFT-induced grooming 
0
2
4
6
8
10
12
14
0 5 10 15
S
tr
u
g
g
lin
g
 f
re
q
u
e
n
c
y
 
Average time of OFT-induced grooming  
rs=0.080 
P=0.73 
rs=0.20 
P=0.36 
rs=0.26 
P=0.24 
rs=0.000 
P=0.99 
  
 
         - 80 - 
 
 
4.3.13高架十字迷路誘発グルーミングと対処行動 
高架十字迷路誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき時間に相関はなか
った（rs=-0.23, P=0.32）．高架十字迷誘発グルーミング時間と強制水泳試験のも
がき回数に相関はなかった（rs=-0.29, P=0.19）(図 4-55)． 
高架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間に相関はなか
った（rs=-0.16, P=0.47）．高架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験の
もがき回数に相関はなかった（rs=-0.21, P=0.36）(図 4-56)． 
高架十字迷路誘発グルーミングの 1 回あたりの平均時間と強制水泳試験のもが
き時間に相関はなかった（rs=-0.19, P=0.40）．高架十字迷路誘発グルーミングの 1
回あたりの平均時間と強制水泳試験のもがき回数に相関はなかった（rs=-0.16, 
P=0.48）(図 4-57)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-55 高架十字迷路誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき時間ともが
き回数との相関 
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図 4-56 高架十字迷路誘発グルーミング回数と強制水泳試験のもがき時間ともが
き回数との相関 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4-57 高架十字迷路誘発グルーミングの1回あたりの平均時間と強制水泳試験の
もがき時間ともがき回数との相関 
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4.3.14 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットの霧吹き誘発グ
ルーミングと強制水泳試験および尾部懸垂試験におけるうつ行動 
 
実験 2スケジュールでは，オープンフィールド試験と高架十字迷路試験の影響を
除くため，霧吹き試験実施後，強制水泳試験または尾部懸垂試験を実施し，霧吹き
グルーミングとうつ様行動の相関を調べた． 
 
霧吹き誘発グルーミング時間と強制水泳試験の不動時間に有意な負の相関があ
った（rs=-0.59, P=0.006）．しかし，霧吹き試験誘発グルーミング回数と強制水泳
試験の不動時間に相関はなく（rs=-0.34, P=0.15），霧吹き試験誘発グルーミング 1
回あたりの平均時間と強制水泳試験の不動時間にも相関はなかった（rs=-0.34, 
P=0.14）(図 4-58)． 
霧吹き誘発グルーミング時間と強制水泳試験のもがき時間に負の相関関係が見
られた（rs=-0.60, P=0.005）が，霧吹き誘発グルーミング回数と強制水泳試験の
もがき時間に相関はなく（rs=0.32, P=0.17），霧吹き誘発グルーミング 1回あたり
の平均時間と強制水泳試験のもがき時間にも相関はなかった（rs=0.35, P=0.13）(図
4-59)． 
霧吹き誘発グルーミング時間と尾部懸垂試験の不動時間に相関関係は見られな
かった（rs=0.029, P=0.91）．また，霧吹き誘発グルーミング回数と尾部懸垂試験
の不動時間に相関はなく（rs=0.22, P=0.36），霧吹き誘発グルーミング 1回あたり
の平均時間と尾部懸垂試験の不動時間に相関はなかった（rs=-0.023, P=0.93）(図
4-60)． 
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図 4-58 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットの霧吹き誘発グ
ルーミング総時間，回数，1回平均時間と強制水泳試験の不動時間との相関 
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図 4-59 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットの霧吹き誘発グ
ルーミング総時間，回数，1回平均時間と強制水泳試験のもがき時間との相関  
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図 4-60 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットの霧吹き誘発グ
ルーミング総時間，回数，1回平均時間と尾部懸垂試験の不動時間との相関 
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4.3.15 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットでの，霧吹き誘
発グルーミングと尾部懸垂試験での対処行動 
霧吹き誘発グルーミング時間と尾部懸垂試験のゆらし行動時間に相関関係は見
られなかった（rs=0.093, P=0.70）．霧吹き誘発グルーミング回数と尾部懸垂試験
のゆらし行動時間に相関関係はなかった（rs=-0.13, P=0.58）．霧吹き誘発グルー
ミング 1 回あたりの平均時間と尾部懸垂試験のゆらし行動時間に相関関係はなか
った（rs=0.24, P=0.30）(図 4-61)．霧吹き誘発グルーミング時間と尾部懸垂試験
のよじり行動時間に相関関係は見られなかった（rs=-0.050, P=0.83）．霧吹き誘発
グルーミング回数と尾部懸垂試験のよじり行動時間に相関関係はなかった
（rs=-0.005, P=0.98）．霧吹き誘発グルーミング 1回あたりの平均時間と尾部懸垂
試験のよじり行動時間に相関関係はなかった（rs=-0.096, P=0.69）(図 4-62)． 
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図 4-61 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットの霧吹き誘発グ
ルーミング総時間，回数，1回平均時間と尾部懸垂試験のゆらし行動時間との相関 
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図 4-62 オープンフィールド試験・高架十字迷路試験未経験ラットの霧吹き誘発グ
ルーミング総時間，回数，1回平均時間と尾部懸垂試験のよじり行動時間との相関 
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4.4 考察 
本研究は，非ストレス性グルーミングである霧吹き誘発グルーミング総時間がう
つ反応の指標である強制水泳試験の不動時間，回数と負の相関を示し（図 4-40），
さらに，霧吹きグルーミング回数がオープンフィールド試験における総移動距離
（活動性）および中心エリア滞在時間，回数（探索行動）と正の相関を示し（図
4-1,4），霧吹きグルーミング 1 回平均時間は，探索行動と負の相関（図 4-2），強
制水泳試験におけるもがき行動時間と正の相関を示す（図 4-51）ことも明らかに
なった．オープンフィールド試験および高架十字迷路試験を経験していないナイー
ブなラットの霧吹きグルーミング総時間は強制水泳試験の不動時間と負の相関が
あるだけでなく（図 4-58），もがき行動と正の相関があった（図 4-59）．興味深い
ことに，霧吹きグルーミングは尾部懸垂試験の不動時間や懸垂状態からなんとか逃
れようとするゆらし行動やよじり行動とはまったく相関がなかった（図
4-60,61,62）．また，オープンフィールド誘発グルーミングと高架十字迷路グルー
ミングはいずれの行動指標とも相関を示さなかった．これらの結果は，非ストレス
性グルーミングが強制水泳試験で作動する経路と機能的連関があり，うつ抵抗性の
指標となることを示している． 
 オープンフィールド誘発グルーミングがオープンフィールド試験における立ち
上がり行動，中心エリア侵入時間，および総移動距離と負の相関の傾向があった（図
4-8,10,11）．オープンフィールド試験ではグルーミング，立ち上がり行動，移動行
動は相互に排他的な行動であるため，ある行動が誘発されると他の行動は抑制され
る．そのため相互に負の相関の傾向が示されたものと考えられる．さらにオープン
フィールド試験でラットがグルーミングをすることにより覚醒レベルが低下する
ことが明らかになっている(Spruijt et al. 1992)．一方，探索行動は，覚醒レベ
ルをあげる行動である．覚醒レベルを下げるグルーミングと逆方向に働く探索行動
が負の相関の傾向を示すのは矛盾しない． 
霧吹き誘発グルーミングが強制水泳試験におけるうつ様行動と負の相関がある
のに対し（図 4-58），尾部懸垂試験でのうつ様行動とはまったく相関しなかった（図
4-60）．両試験は抗うつ剤の薬効判定に広く使われている(Castagné et al. 2011)．
抗うつ剤の効果は両試験で比較的よく一致するが，その作用機序は異なっており
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(Chatterjee et al. 2012)，背景となる遺伝子発現も大きく異なっている（Tomida 
et al. 2009）．そのため種差や反応様式の違いも(Bai et al. 2001)両試験には多
くの相違点も見られる．普段のグルーミング，毛に皮脂を塗るセルフケア行動，が
水を弾き浮きやすくなる，それが水への抵抗性を高め，不動時間と負の相関見せた
のかもしれない． 
霧吹きによる湿潤は強制水泳と同様に体温調節反応を誘発する可能性がある．実
際，体温調節に重要な役割を果たしている温度センサーである TRPチャネルをノッ
クアウトすると体温調節機能が障害されるだけでなくグルーミングの発生が抑制
される（Thiessen 1988; Abdelhamid et al. 2014）．一方，尾部懸垂試験では体温
調節系は関与しない．強制水泳試験では脳内のドーパミンやセロトニンが上昇する
が，尾部懸垂試験ではドーパミン，セロトニンともに変化しない(Renard et al. 
2003; Semba et al. 1988)．ドーパミン・セロトニンはグルーミングを調節に関与
する(Spruijt et al. 1992)．付け加えて，抗うつ薬への反応，遺伝的背景の違い
から，尾部懸垂試験と強制水泳試験は同じ結果を示さない(Yoshikawa et al. 2002; 
El Yacoubi et al. 2003)． 
霧吹き誘発グルーミング 1 回平均時間と強制水泳試験のもがき行動に正の相関
関係見られた（図 4-51）．強制水泳試験のもがき行動はうつ抵抗性の指標である
(Pedreañez et al. 2011)．強制水泳試験後にオープンフィールド試験，高架十字
迷路試験を行った群では，霧吹き誘発グルーミング時間ともがき行動に相関はなか
ったが（図 4-49），霧吹き誘発グルーミング観察 1週間後に強制水泳試験を行った
群ではグルーミング時間に対しても正の相関があった（図 4-59）．高架十字迷路試
験とオープンフィールド試験の影響を受けないために，抗うつ指標である，もがき
行動との相関が現れたのだと考える．これらの結果は，ラットで通常状態でのセル
フケア機能の高さはうつ刺激に高い抵抗性を持つことを示している． 
オープンフィールド誘発グルーミングと高架十字迷路グルーミングは，オープン
フィールド試験または高架十字迷路試験で多くグルーミングした個体と少なくグ
ルーミングした個体の間で違いがなく(Sequeria-Cordero et al. 2013)，本研究で
も強制水泳試験で不動時間と関連がない．うつを誘発する慢性マイルドストレスや
慢性強制水泳ストレスは霧吹き誘発グルーミングを抑制する(Ducottet et al. 
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2004a,b, 2005)．一方，オープンフィールド誘発グルーミングや高架十字迷路グル
ーミングを促進する（Gao et al. 2009; Hu et al. 2010; Kombagne et al. 2008; 
Liang et al. 2008; Qi et al. 2006）．これらの研究は，うつとストレス性グルー
ミングと非ストレス性グルーミングの関係が異なることを示唆している．ヒトでセ
ルフケア行動の減少がうつを増悪させることが知られている(Egede et al. 2009; 
Kwssler te al; 2003)．逆にセルフケア行動の増加がうつ症状を改善する(Ory et al. 
2014)．本研究の結果は，非ストレス時のセルフケア行動がうつ抵抗性の指標にな
ることを示唆しており，ヒトでもストレス時と非ストレス時のセルフケア行動の意
義を区別して検討する必要があるかもしれない． 
 非ストレス性グルーミングとうつ抵抗性の関係の基盤となる生理学的メカニズ
ムはまだ明らかになっておらず今後の課題である．非ストレス性グルーミング遂行
時の神経系および内分泌系の変化が報酬系と関連することが示唆されている(Van 
Erp et al. 1994)．報酬経験がうつ症状を改善させ，うつ抵抗性を高める(Lambert 
et al. 2014; Wichers et al. 2010)．うつ状態になると報酬閾値が上がり，快感
を感じにくくなる(Der-Avakian et al. 2014; Perez-Sequlveda et al. 2013 )．
報酬の除去がうつ反応を促進させる(Huston et al. 2013; Loas 1996; Topic et al. 
2012)．これらの知見は，霧吹き誘発グルーミングのようなセルフケア行動の制御
を行う神経基盤がうつ抵抗性を促進する，報酬経路の少なくとも一部を共有するこ
とを示唆する． 
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第 5章 グルーミングの神経化学的研究 
 
5.1 はじめに 
グルーミングはさまざまな神経伝達物質で制御されていることが明らかになっ
ており，とくにストレス時に誘発されるグルーミングについては，ストレス時に増
加するコルチコトロピン放出ホルモン（CRH），コルチコトロピン，ニューロメジン
Ｕが視床下部や辺縁系に作用してグルーミングを誘発することが明らかになって
いる（Temel et al. 2003;.上田 2005；高砂 1998; Gartlon et al. 2004; Wren et 
al. 2002)．一方，自発的なグルーミングは動機づけ行動の誘発に関与するドーパ
ミンが自発グルーミングも制御していることが知られており，ドーパミン輸送体ノ
ックアウトマウスではシナプス間のドーパミン量が増加し，連続的グルーミングが
強く発現する(Berridge et al. 2005)．ドーパミンD1アゴニストを投与したラット
でグルーミングが誘発されることからD1受容体がグルーミングをコントロールし
ていることが示唆されている(Matell et al. 2006) ．最近，ドーパミンだけでな
くセロトニンが，黒質緻密層，上丘を通してグルーミングの制御に重要な役割を果
たしていることが明らかになっており，セロトニンは情動制御に関連しているため，
情動と関連したグルーミングの調節が注目されている(del Angel-Meza et al. 
1996; Gartlon et al. 2004; Graf 2006)．セロトニン受容体アゴニストでグルー
ミングが誘発されるが，とくにセロトニン2C受容体アンタゴニストの投与でその効
果が消失することから，セロトニン2C受容体が調節していることが明らかになって
いる(Graf et al. 2003)．このように受容体サブタイプの役割は明らかになってい
るが，実際のグルーミングにおいてドーパミンやセロトニンがどのような動態を示
すのかはまったく明らかになっていない．その理由としてグルーミングの発生が予
測しにくく，また持続時間も短いため，うまく測定できなかったためと思われる．
本研究では，これらの点を考慮し，刺激のない自発的なグルーミングを観察するだ
けでなく，霧吹きを用いて体毛を濡らすことにより任意に誘発させたグルーミング
も観察した．自発性グルーミングと誘発性グルーミングの間に持続時間，グルーミ
ング回数など行動学的な差異について検討した． 
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5.2 方法 
 測定2日前にガイドカニューレを麻酔下で刺入し，デンタルセメントで固定した．
実験当日，マイクロダイアリシスプローブを刺入し，60分間静置した後，モノアミ
ンが安定するのを確認して実験を開始した（2章参照）． 
 
5.3 結果 
 
5.3.1グルーミング中の前頭前野ドーパミン動態 
 自発グルーミング開始前5分から開始直前までの5分間のドーパミンのベースラ
イン（グルーミングをしていない時間 15分のドーパミン濃度）に対する割合(97.6%
±2.3%)と自発グルーミング開始後5分から10分でのドーパミン濃度ピーク時のド
ーパミンのベースラインに対する割合(99.1±5.1%)と比較して，有意な差はなかっ
た(p=0.40)（図 5-1上段）． 
霧吹き誘発グルーミング開始前 5分~開始直前までの 5分間のドーパミンのベー
スラインに対する割合(101.0%±2.5%)と霧吹きによるグルーミング誘発後，5 分
~10分でのドーパミン濃度ピーク時のドーパミンのベースライン（グルーミングを
していない時間 15分のドーパミン濃度）に対する割合(108%±3.1%)と比較して，
有意な差があった(p=0.04) （図 5-1下段）. 
  
 
 
? ? ? ? ? ? ? ? ? - 94 -?
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ????霧吹きグルーミングでのドーパミン変化率 
  
* 
霧吹グルーミング?
自発グルーミング?
 paired t-test p<0.01?
N=8  
N=8  
* 
  
 
         - 95 - 
 
 
5.3.2グルーミング中の前頭前野セロトニン動態 
 自発グルーミング開始前5分から開始直前までの5分間のセロトニンのベースラ
インに対する割合(92.0%%±5.3%)と自発グルーミング開始後 5分から 10分でのセ
ロトニン濃度ピーク時のセロトニンのベースライン（グルーミングをしていない時
間 15分のセロトニン濃度）に対する割合(132.8±18.3%)と比較して，有意な差は
なかった(p=0.03) （図 5-2上段）. 
霧吹き誘発グルーミング開始前 5分~開始直前までの 5分間のセロトニンのベー
スライン（グルーミングをしていない時間 15 分のセロトニン濃度）に対する割合
(85.3%±8.6%)と霧吹きによるグルーミング誘発後，5 分~10 分でのセロトニン濃
度ピーク時のセロトニンのベースラインに対する割合(141.5%±13.9%)と比較して，
有意な差があった(p=0.01) （図 5-2下段）. 
各個体のグルーミング持続時間とセロトニンおよびドーパミンレベルの相関を調
べた．自発グルーミング時間とドーパミン量には相関はなかった(rs=0.095, 
P=0.82)．そして，霧吹き誘発グルーミング時間とドーパミン量にも相関はなかっ
た(rs=-0.14, P=0.74)．また， 自発グルーミング時間とセロトニン量には相関は
なく(rs=-0.38, P=0.35) ，霧吹き誘発グルーミング時間とセロトニン量にも相関
はなかった(rs=0.048, P=0.91) (図 5-3)． 
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5.4 考察 
本研究により，前頭前野において霧吹き誘発グルーミング中にドーパミンおよび
セロトニンの濃度が有意に上昇し，自発グルーミング中にもセロトニン濃度が上昇
したが，ドーパミン濃度は変化しないことが明らかになった．これらの結果は，非
ストレス性セルフケア行動の調節に最も高次な脳機能を営む前頭前野が関与して
おり，その調節にドーパミンおよびセロトニンが何らかの役割を果たしていること
が明らかになった． 
 
5.4.1.ドーパミン動態とグルーミング 
前頭前野のドーパミンは霧吹きグルーミングではグルーミング開始 5－10 分後
にピークを示し，その後，元のレベルに向かって下がっていった．自発グルーミン
グ時にはドーパミンは変化しなかった（図 5-1）．ドーパミンがグルーミングの調
節に関与していることはよく知られているが(Alexander et al. 1986)，ほとんど
はドーパミン作動薬や受容体遮断薬のグルーミングへの影響を調べたもので
(Cohen et al. 1999)，グルーミング中の脳内ドーパミン濃度は調べられていない．
前頭前野ドーパミンレベルのグルーミング時の上昇は本研究が初めての報告であ
る． 
グルーミングにおけるドーパミンの役割は主に大脳基底核で詳しく検討されて
いる（Aldridge et al. 2004）．大脳基底核ドーパミン系の異常は強迫的グルーミ
ングの実験モデルにもなっており（Kalueff et al. 2007），大脳基底核のドーパミ
ン系を賦活化して誘発される常同行動の一つとしてグルーミングが誘発される
（Kalueff et al. 2007）．前頭前野は大脳基底核とともにドーパミン系の主要投射
部位であるだけでなく，大脳基底核や側坐核と密接な神経回路網を形成し，運動調
節や動機付け，報酬系の制御に重要な役割を果たしている(設楽，2005)．したがっ
て，今回の結果は，前頭前野ドーパミン系もグルーミングの発現に何らかの役割を
果たしている可能性を示しており，霧吹き誘発グルーミング時のドーパミン上昇が
報酬系や情動調節あるいはその他の高次機能に関与しているかもしれない．  
霧吹きグルーミングと自発グルーミングが類似した時間経過と特性を示すのに
対し（図 3-1，3-2），そのドーパミン動態は異なり，自発グルーミングでは前頭前
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野ドーパミンは増加しない(図 5-1)．この相違は、両グルーミングの発生状況が異
なっていることに起因しているかもしれない。自発グルーミングは繰り返し発生し
ている行動であるのに対し，霧吹きグルーミングは単回刺激に対する一回だけの応
答である。自然報酬の反復呈示はドーパミン応答を消失させることが知られており
(Shultz 1998)、報酬効果があると言われている自発グルーミングも(Cromwell 
2010)，繰り返し起きることでドーパミン応答が抑えられていることが示唆される．
霧吹きでは，自発グルーミングのように馴れは生じてないので，霧吹きグルーミン
グ開始後にドーパミンが上昇したと考えられ，この上昇も報酬系が関与している可
能性がある． 
 
5.4.2.セロトニン動態とグルーミング 
 前頭前野セロトニン濃度は，ドーパミンと異なり，霧吹き誘発グルーミングおよ
び自発グルーミングで有意に上昇した（図 5-2）．ドーパミンが霧吹きグルーミン
グ開始 5－10分後にピークを示すのに対し，セロトニンはさらにそのあとも上昇し
た．また自発グルーミングでも，ドーパミンは変化しなかったのに対し，セロトニ
ンは霧吹きグルーミング時と同様に上昇し， 5－10分後にプラトーに到達した． 
前頭前野のセロトニンはストレス負荷時に有意に上昇することが知られており
(Fujino et al. 2002)，セロトニンおよびセロトニン 2C 受容体がグルーミングの
出現にかかわっていることがわかっている(Graf et al. 2003)．Fujino et al. 
(2002)の研究ではストレスおよび非ストレス性の刺激でセロトニンやドーパミン
が有意に上昇することが明らかになっている．本研究で自発，霧吹き刺激後のグル
ーミング発生時のセロトニン量の増加率は 120～130％で Fujino et al. (2002)の
海馬，前頭葉における 170～180％の増加に比べると低い．本研究の結果は，スト
レス時だけでなく，非ストレス時のグルーミングでもセロトニン神経系が作動して
いることを示唆する．前頭前野セロトニン受容体刺激は側坐核ドーパミンを上昇さ
せ(Bortolozzi et al. 2010)，さらにセロトニンとドーパミンは報酬系で相互作用
があり(Dremencov E et al. 2004)，セロトニンがドーパミンの報酬機能を増強す
ることも報告されている(Barot et al. 2007)．これらの知見は，霧吹き誘発グル
ーミングにおいて，動機付づけや報酬応答が関与していることを示している．  
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5.4.3.非ストレス性グルーミングとうつ抵抗性におけるモノアミンの意義 
霧吹き誘発グルーミングをよく行う個体はうつ抵抗性があることが本研究で明
らかになったが，前頭前野のドーパミンおよびセロトニンの霧吹き誘発グルーミン
グ中の上昇は，霧吹き誘発グルーミング調節機構が報酬系を介するうつの抑制に関
与している可能性を示している．ヒトでも報酬効果がある経験はうつ症状を改善さ
せ，うつ回復力を増強する(Lambert et al. 2014; Wichers et al. 2010)．一方，
報酬の消失はうつ反応を促進させる(Huston et al. 2013; Loas et al. 1996; Topic 
et al. 2012)．本研究の結果は，セルフケア行動の発現機構がうつ抵抗性を規定す
るモノアミン系の調節をうけ，両者に機能的連関があることを神経行動学的および
神経化学的に示すものである．  
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第 6章 総括 
 
6.1 まとめ 
本研究により，１）霧吹きグルーミングが自発グルーミングとよく似た特徴を持
ち，顔部のグルーミングが多いストレス性グルーミングと異なり，体部のグルーミ
ングを主体とする非ストレス性セルフケア行動のモデルとして有用であること，２）
非ストレス性セルフケア行動である霧吹きグルーミングをよく示す個体はうつ抵
抗性が高いこと，３）霧吹きグルーミング時に前頭前野においてドーパミンおよび
セロトニンが放出されことを明らかにした．これらの結果は，非ストレスセルフケ
ア行動とうつ抵抗性の機能連関がドーパミン報酬系とセロトニン作動系を介して
発現する可能性を示唆するものであり，今後の検討課題である． 
セルフケア行動は生活の質を改善し，生命維持機能を保つ上に重要な機能であり，
動物で広く認められる行動である．その生物学的基盤や神経機構はよくわかってい
ない．本研究では，ラットの毛づくろい行動（グルーミング）をセルフケア行動の
動物モデルとして採用し，よく馴化した暗環境における霧吹き誘発グルーミングを
非ストレス時のセルフケア行動のモデルとして確立し，その神経機構の一端を解明
した．前頭前野において霧吹き誘発グルーミング中にドーパミンおよびセロトニン
濃度が有意に増加したが，自発グルーミング中にはセロトニンだけが増加した．こ
れらの結果は，非ストレス時のセルフケア行動の調節に最も高次な脳機能を営む前
頭前野が関与しており，その調節にドーパミンおよびセロトニンが関与しているこ
とを示唆する． 
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6.2 セルフケア行動と看護理論 
私が従事する看護教育および実際の看護の場において，セルフケアは非常に重要
な概念として確立している．しかし，その生物学的基盤や発現制御機構はまだ解明
されていない．本研究は，動物モデルとしてのセルフケア行動としてグルーミング
を提案し，その神経機構の一端を明らかにしようとしたものである．グルーミング
は一般的に皮膚や毛皮の寄生虫や汚れをとって清潔に保ったり，かゆみや痛みを抑
えたり，あるいは熱を発散させて体温調節を行ったりするいわゆる，維持的行動の
一種であると考えられている(高砂，1998)．これはオレム看護理論の主要概念にあ
る普遍的セルフケア要件にあたる．またグルーミング発生は通常の環境だけでなく，
ストレス環境でも誘発されることがわかっている．本研究でも，ストレス下で誘発
されるグルーミングと霧吹き誘発グルーミングとで性質が大きく異なることが明
らかになった．今後，ストレス有無あるいはその強弱とグルーミングとそれに関連
するモノアミン動態の関係を詳細に検討することにより，セルフケア行動とストレ
ス対処行動の関係がより明確になることが期待される． 
オレム(1998)は社会における看護の力は，看護を支える人々の数ではなく，むし
ろ実践に携わる看護師の能力に基づくと述べており，その能力とは，看護の知識や
技術を絶えず前進させつづける能力であり，また同時に，個人と集団とを問わず特
定の時間と場所におかれたさまざまな男性，女性，子供に看護を提供する際に，傍
らに付き添ったり，コミュニケーションをもったりすることから，ストレスを管理
し軽減する能力であると述べている．看護は援助を提供するなかでストレスを管理
し軽減する能力が必要とされる．ストレス管理の視点から強いストレスで誘発され
るグルーミング，弱いストレスで誘発されるグルーミング，自発グルーミングの 3
種類のグルーミングにおけるセロトニン動態を，前頭前野だけでなく，ストレス応
答や情動調節に深く関わっている大脳辺縁系や間脳において解析することで，セル
フケア行動とストレス管理の関連がより詳細に解明できることが期待される． 
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6.3 展望 
本研究は動物を用いた基礎研究であるが，臨床的研究と深い関連があり，ヒトの
臨床研究でも種々の精神・身体疾患でセルフケア行動が病態の変化や治療効果に重
要な役割を果たしていることが明らかになっている．その対象はうつ病(Kessler 
et al. 2003)だけでなく，冠動脈疾患(Burnette et al. 2004)，糖尿病(Storni 2013; 
Helgeson et al. 2007; Scollan-Kollopoulos et al. 2007)，喘息(Huang 2007)，
心不全(Albert et al. 2007)，その他慢性疾患(Oly et al. 2013）など多岐にわた
る． 
最近，ストレスや病気に対する抵抗性や回復力について，ヒトでの臨床研究だけ
でなく，動物モデルを用いた基礎研究が始まっている(Piras et al. 2014; Agudelo 
et al. 2014; Reul et al. 2015; McEwen et al. 2015; Pfau and Russo 2015; Beery 
and Kaufer 2015)．セルフケア機能を基盤とするうつ抵抗性やうつ回復力を解析す
る場合，現在よく利用されているストレス性グルーミングなどのストレス時のセル
フケア行動よりも，非ストレス時のセルフケア行動を重視する必要があることを本
研究は示している．ヒトにおいても，罹患時のセルフケア行動だけでなく，健康時
のセルフケア行動が罹患時の病態や治療効果，さらには回復力にどのような影響を
及ぼすのか今後検討していくことが重要である． 
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